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1)
서 론
Vancomycin은 다른 항균제에 내성인 그람양성 세균의 감
염치료에 장기간 유용하게 사용되어 왔다. 그러나 vancomy-
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cin에 내성인 Enterococcus (vancomycin-resistant Enteroco-
ccus, VRE)가 출현하였고 중요한 원내 감염균이 되었는데,
이 내성의 일부는 plasmid에 의해서 전달된다. 실험적으로는
vancomycin의 MIC가 100 μg/ml인 Staphylococcus aureus
가 1996년에 보고되었고1), 이러한 내성균의 출현이 우려되던
중에 일본에서 Hiramatsu 등2)은 vancomycin의 MIC가 8
μg/ml로 중간 감수성인 S. aureus (vancomycin-intermediate
S. aureus, VISA; glycopeptide-intermediate S. aureus,
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Background : The aim of the study was to deter-
mine prevalence of potential heterogeneous vancomy-
cin-resistant Staphylococcus aureus (h-VRSA) among
methicillin-resistant S. aureus (MRSA) isolated in Ko-
rea by using Mu-3 agar and to determine the effect of
in vitro vancomycin exposure on the resistance.
Methods : MRSAs isolated in 1980-1999 were
screened for the presence of VISA or h-VRSA using
Mu-3 agar. MIC of vancomycin was tested by
NCCLS agar dilution and broth microdilution tests.
Suspected h-VRSA were selected by vancomycin-con-
taining media and change of resistance was determined
by population analysis. A strain with Mu50 type
growth was serially exposed to 8 μg/ml of vancomy-
cin containing media and change of the vancomycin
resistance was determined.
Results : Among the 455 MRSA isolates, 18 (3.9
%) grew on selective brain heart infusion agar (BHIA),
and 354 (77.8%) on Mu-3 agar, 66 (14.5%) with Mu3
type growth and 78 (17.1%) with Mu50 type growth.
MIC of vancomycin was 11 μg/ml for some of the
isolates when inocula were approximately 106 CFU, but
VISA was not present when tested by NCCLS broth
microdilution test. Exposure of the isolates to van-
comycin raised the MIC. Serial exposure once to 8
μg/ml of vancomycin resulted in significant decrease
of cells susceptible to 8-12 μg/ml of vancomycin.
Conclusion : VISA was not present among the
test isolates, but 34.2% were suspected to be potential
h-VRSAs, suggesting possible emergence of VISA if
vancomycin was administered prolonged period. It is
considered that suitable screening media are vanco-
mycin containing BHIA for VISA and Mu-3 agar for
h-VRSA. The isolates showing Mu50 type growth on
Mu-3 agar are not always VISA, but rather h-VRSA.
(Korean J Infect Dis 32:349∼356, 2000)
Key Words : Vancomycin resistance, Heteroresis-
tance, Staphylococcus aureus
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GISA)를 보고하였다. VISA 균주는 소수이지만 여러 나라에
서 보고되었고3-5), 우리나라에서도 김 등6)이 1주를 보고하였
다. VISA 분리 보고가 아직 적은 것은 Hiramatsu 등2)이 보
고하기 전까지는 그 검출이 시도되지 않았고, NCCLS법으로
는 검출이 어려웠기 때문일 것이라고 하였다7).
VISA의 정확한 검출은 감염 환자의 치료를 위해서 뿐
아니라 이 세균의 전파를 막기 위해서도 필요하다8). 그러나
VISA는 일부 세균 세포만이 vancomycin에 내성을 나타내는
heteroresistance형이므로 디스크 확산법뿐 아니라 broth
microdilution법으로도 검출하기 어려우며 따라서 Tenover 등
9)은 vancomycin이 6 μg/ml 들은 brain heart infusion agar
(BHIA)의 사용을 권장하고 있다. 한편 Hanaki 등10)은 VISA
로 변할 수 있는 heterogeneous vancomycin-resistant S.
aureus (h-VRSA; NCCLS 기준으로는 vancomycin 감수성)를
검출할 수 있는 Mu-3 agar를 개발하였다. 이 배지에서
VISA인 Mu50 균주는 배지전면에 다수 (confluent)의 집락을
형성하며, h-VRSA인 Mu-3 균주는 β-lactam 디스크 주변에
만 증식하여 위성현상을 보인다.
우리나라에는 MRSA가 흔하며 또한 1주의 VISA가 보
고된 바 있으므로 저자들은 자가제조 BHIA 선별배지로
VISA의 검출을 시도하였으나 검출하지 못하였었다. 이에
이 연구에서는 Mu-3 agar를 사용하여 VISA로 변할 수 있
는 h-VRSA의 존재를 규명하고자 하였으며 이 배지에 증
식된 일부 균주에 대해서 vancomycin의 MIC 시험과 po-
pulation analysis를 하였고, vancomycin이 들은 배지에 계
대 배양한 균주에 대한 vancomycin의 MIC가 높아지는지
를 검토하였다.
재료 및 방법
Methicillin 내성 S. aureus (MRSA) 균주는 세브란스병원
환자에서 1980-1999년에 분리하여 냉동 보존하였던 494주
를 시험에 사용하였다. 대조 균주로는 vancomycin의 MIC가
8 μg/ml로 VISA인 Mu50 균주, MIC 3 μg/ml이고 8 μg/ml
의 vancomycin으로 선택할 때 10-6의 세포에 대한 MIC가
8 μg/ml로 h-VRSA인 Mu3 균주 및 MIC 2 μg/ml로 vanco-
mycin에 감수성 MRSA (vancomycin-susceptible S. aureus;
VSSA)인 Hi 균주를 일본의 Hiramatsu 교수로부터 분양 받
아 사용하였다.
VISA 선별배지는 BHIA (Becton Dickinson, Cockeyville,
MD)에 vancomycin (Eli Lilly, Indianapolis, IN)을 6 μg/ml
되게 넣어서9) 평판을 만들었다. Mu-3 agar10)는 배지 1 리터
당 vancomycin 4 mg과 Mu3 additive 1 g 등이 들어있는 것
(Becton Dickinson, Tokyo, Japan)을 사용하였다.
VISA와 h-VRSA 선별을 위해서는 MRSA 균주를 24시간
배양한 후 McFarland 제1관의 탁도로 맞추고 자가 제조
BHIA 선별배지와 Mu-3 agar에 면봉으로 접종하고, Mu-3
agar에는 aztreonam 30 μg 디스크 (Becton Dickinson, Coc-
keyville, MD)를 놓았다. 접종한 배지를 37℃에 24-48시간
배양한 후에 증식결과를 판독하되 (1) 집락 수를 셀 수 있
을 정도인 것, (2) confluent growth (이하 Mu50형 증식으로
칭함)인 것 및 (3) aztreonam 디스크 주변에 위성현상으로
다수의 집락이 생긴 것(이하 Mu3형 증식으로 칭함)을 구별
하였다.
Vancomycin의 MIC 시험을 위해서는 BHIA 혹은 BHI
(Becton Dickinson, Cockeyville, MD)에 vancomycin의 농도
가 1 μg/ml 차이가 되도록 넣고, NCCLS agar dilution 혹은
broth microdilution법으로 시험하였다11). 접종 세균수는
NCCLS의 기준에 따른 MIC 측정을 위해서는 BHIA에는 약
104 CFU를, BHI에는 약 105 CFU를 접종하였고, 다른 목적
의 시험을 위해서는 세균 수를 다르게 하였다. Methicillin의
MIC 시험을 위해서는 2% NaCl을 넣은 Mueller-Hinton agar
(Becton Dickinson, Cokeyville, MD)에 약 104 CFU를 접종
하고 48시간 배양 후에 결과를 판독하였다.
H-VRSA로 추정되는 균주를 vancomycin이 들은 배지에서
배양하면 vancomycin의 MIC가 높아지는지를 시험하기 위해
서는 먼저 번 시험에서 가장 높은 농도의 vancomycin이 들
은 배지에 증식된 집락을 선택하여 population analysis2)를
하였다. Population analysis는 시험세균을 BHI 에 접종하여
24시간 배양한 후에 식염수로 10배수 단계 희석하고 각 희
석액 50 μl를 vancomycin이 없는 배지와 vancomycin이 포
함된 배지에 접종하고 24-48시간 배양한 후에 가능하면 집
락 수가 30-300인 평판에서 집락수를 세고 검체 희석배수를
곱하여 세균수를 계산하였다. 이 세균수 시험은 2개의 평판
에 접종 배양하여 집락수의 평균치로 표시하였다.
체액에 도달되는 정도의 vancomycin 농도에 시험세균이
노출될 때 MIC가 어느 정도 신속히 그리고 어느 정도 수준
까지 높아지는지 보기 위해서는 Mu50형인 한 균주를 택하
여 시험하였다. 즉, vancomycin 농도가 높은 배지에 증식된
집락을 선택하여 5회 연속하여 vancomycin 8 μg/ml가 들은
BHI에 접종하고 24시간 배양한 후에 10배수 단계 희석하고
population analysis를 하였다.
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결 과
1980-1999년에 분리된 455 균주의 MRSA 중 BHIA 선별
배지에는 18주(3.9%) 만이 증식하였고 그 중 2주(0.4%) 만
이 11-100개의 집락을 형성하였으나, Mu3 agar에는 354주
(77.8%)가 증식하였고 그 중 66주(14.5%)는 h-VRSA로 추정
되는 Mu3형 증식을, 78주(17.1%)는 VISA가 의심되는 Mu50
형 증식을 보였다(Table 1). MRSA의 분리 연도별로 Mu-3
agar에서의 증식 양상을 보면, Mu3형 증식 균주와 Mu50형
증식 균주는 1980-1985년 분리주보다 1990-1999년 분리주
중에 많았다(Table 2).
Mu-3 agar에 증식된 균주에 대한 methicillin 내성을
NCCLS 한천희석법으로 시험한 바 MIC50과 MIC90는 Mu3형
균주와 Mu50형 균주에 대해서는 각각 1,024 μg/ml와 2048
μg/ml이었으나, 다른 형 균주에 대해서는 각각 512 μg/ml
과 1,024 μg/ml이었다(Table 3, Figure 1). 접종 균수를 약
106 CFU로 하여 vancomycin에 대한 감수성을 시험한 바 일
부 균주에 대한 MIC는 11 μg/ml이었다(Table 3, Figure 2).
그러나 대조 균주인 Hi, Mu3 및 Mu50에 대한 한천희석법
에 의한 MIC의 재현성이 낮았으므로 이들 균주 중 일부를
접종균수 104로 하여 broth microdilution법으로 시험한 바
48시간 배양 후에는 모든 균주에 대한 MIC가 ≤3 μg/ml이
었고, 4일 배양 후에도 1주에 대한 MIC 만이 5 μg/ml 이어
서 시험된 균주 중에 VISA는 없다고 판단하였다(Table 4).
Mu50형 증식 균주를 대상으로 하여 접종 균수에 따른
Table 2. Comparison of Growth Patterns on Mu-3 Agar after 48 h Incubation by the Year of Isolation
Year of isolation
(No. tested)
No. (%) of specimens with growth (CFU) or type on Mu-3 agar
None 1-10 11-100 >100 Mu3-like Mu50-like Total
1980-1985 4 ( 8.3) 5 (10.4) 18 (37.5) 15 (31.3) 0 ( 0 ) 6 (12.5) 48 (100)
1990-1998 54 (17.9) 56 (18.5) 58 (19.2) 20 ( 6.6) 61 (20.2) 53 (17.5) 302 (100)
1999 20 (13.9) 22 (15.3) 40 (27.8) 13 ( 9.0) 16 (11.1) 33 (22.9) 144 (100)
Total 78 (15.8) 83 (16.8) 116 (23.5) 48 ( 9.7) 77 (15.6) 92 (18.6) 494 (100)
Table 1. Comparison of Growth on Laboratory-prepared Screening BHIA and on Mu-3 Agar after 48 h Incubation
Growth (CFU) on
Screening BHIA
No. (%) of specimens with growth (CFU) or type on Mu-3 agar*
None 1-10 11-100 >100 Mu3-like Mu50-like Total
None 97 (21.3) 70 (15.4) 92 (20.2) 40 (8.8) 60 (13.2) 78 (17.1) 437 (96.0)
1-10 4 ( 0.9) 4 ( 0.8) 2 ( 0.4) 0 6 ( 1.3) 0 16 ( 3.5)
11-100 0 2 ( 0.4) 0 0 0 0 2 ( 0.4)
Total 101 (22.2) 76 (16.7) 94 (20.7) 40 (8.8) 66 (14.5) 78 (17.1) 455 ( 100)
*Screening BHIA and Mu-3 agar contained vancomycin 6 μg/ml and 4 μg/ml, respectively.
Table 3. Comparison of Agar Dilution MICs of Vancomycin and Methicillin Against Strains with Different Growth
Type on Mu-3 Agar
Growth type on Mu-3 agar and
control strain (No. tested)
MIC (μg/ml) of vancomycin* MIC (μg/ml) of methicillin
Range 50% 90% Range 50% 90%
Mu3-like (46) 3-10 5 8 128->2048 1024 2048
Mu50-like (63) 2-11 4 5 64->2048 1024 2048
Other types (48) 2-11 5 7 16->2048 512 1024
Total (157) 2-11 4 8 16->2048 1024 2048
ATCC 29213 (3)† 2-3 2.6† NA‡ <4 <4† NA
H1 (8)† 3-7 4† NA 512 512† NA
Mu3 (8)† 6-10 5.6† NA 2048 2048† NA
Mu50 (8)† 4-10 7.6† NA 512-1024 832† NA
*Tested using BHIA with inocula of approximately 106 for vancomycin and 104 for methicillin.
†Number of repeated tests and mean, ‡Not applicable
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vancomycin에 대한 감수성을 본바 접종균수가 많으면 일부
세포가 더 높은 농도에서 증식하는 경향을 보였고, Mu-3
agar에서 Mu50형 증식을 보인 시기가 24시간인 균주와 48
시간인 균주의 vancomycin에 대한 감수성은 비슷하였다
(Table 5).
Vancomycin 노출로 vancomycin에 대한 내성이 높아지는
지 보기 위한 실험에서 노출 전과 노출 후 균주의 접종 균
수가 비슷했던 경우(균주 No. 1-4) 및 노출전 균주의 접종
균수가 많았던 경우(균주 No. 5와 6) 모두에서 노출된 균주
에 대한 MIC가 높았고, 노출 후 균주의 접종 균수가 더 많
았던 경우(균주 No. 7-9)에는 특히 MIC의 차이가 컸다
(Figure 3).
Vancomycin 8 μg/ml에 연속 노출되면 vancomycin에 대
한 내성이 높아지는지를 농에서 분리된 vancomycin에 대한
내성이 높았던 균주(80-10-2589)를 써서 시험한 바(Figure
4) vancomycin 노출전의 균주는 전체 세포의 약 10-9 만이
8 μg/ml 농도의 배지에서 증식하였으나, 8-12 μg/ml 배지
에서 증식한 세포수가 1차 노출 후에는 10-4로, 3-5차 노출
후에는 10-1-10-2로 많아졌다.
고 찰
1996년에 Hiramatsu 등2)은 vancomycin으로 치유 안된 수
술창에서 MRSA를 분리하였는데 이에 대한 vancomycin의
MIC는 8 μg/ml이었고 이 균주를 vancomycin-resistant S.
Table 5. Highest Concentration of Vancomycin-containing
BHIA on Which Growth was Observed
Growth type Inoculum No.
on Mu-3 agar (CFU) tested
No. of isolates with
growthup to vancomycin
(μg/ml) :
2 3 4 5 6 7 11
Mu50-like 105 1 1
(after 24-h 106 4 1 1 1 1
incubation) 107 11 7 2 1 1
108 6 1 2 1 1 1
109 8 1 3 3 1
Subtotal 30 3 13 4 5 3 1 1
Mu50-like 105 2 2
(after 48-h 107 3 1 1 1
incubation) 108 2 1 1
109 1 1
Subtotal 8 2 1 2 2 1
Total 38 5 14 6 7 3 2 1
Fig. 1. Comparison of methicillin susceptibility of isolates
with Mu3-like, Mu50-like and other type growth. MIC of
methicillin was higher for isolates with Mu3-like and Mu50-
like growth.
Fig. 2. Comparison of vancomycin susceptibility of isolates
with Mu3-like, Mu50-like and other type growth. No signi-
ficant difference by growth type was observed.
Table 4. Comparison of Broth Microdilution MICs of
Vancomycin by Type of Growth and Incuba-
tion Time
Growth type on Incubation
Mu3 agar time
(No. tested) (h)
No. of isolates with MIC
(μg/ml)* :
1 2 3 4 5
Mu-3-like (18) 24 11 7 0 0 0
48 3 10 5 0 0
96 3 9 6 0 0
Mu50-like (50) 24 34 15 1 0 0
48 15 29 6 0 0
96 14 27 8 0 1
*Inocula were 104 CFU/well.
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aureus (VRSA)라고 불렀다. 그러나 이 균주가 NCCLS 기준
11)으로는 vancomycin에 intermediate이므로 VISA 또는 GISA
로 부르는 것이 옳다. Hiramatsu 등2)은 Mu3라는 균주도 보
고하였는데, 이 균주에 대한 vancomycin의 MIC는 3 μg/ml
이므로 VSSA이지만 다른 VSSA 균주보다는 vancomycin의
MIC가 더 높고 107 중의 소수 세포는 vancomycin 9 μg/
ml 들은 배지에서도 증식하므로 h-VRSA라고 불렀다. H-
VRSA는 4 μg/ml의 vancomycin이 들은 BHIA에서 48시간
이내에 1-30개의 집락을 형성하고 vancomycin으로 선택할
때 일부 세포가 8 μg/ml에 의해서야 증식 억제되며, 9일간
계대배양해도 내성세포가 지속된다고 하였다. 본 연구에서
VISA는 NCCLS법으로 MIC가 ≥5 μg/ml인 것으로, poten-
tial h-VRSA는 Mu-3 agar에서 aztreonam 디스크 주변에 위
성현상을 보이는 것으로, h-VRSA는 vancomycin의 MIC가
≤4 μg/ml이고 일부 세포는 5-8 μg/ml인 배지에서 증식되
는 VSSA로 정의하였다.
Vancomycin에 감수성이 저하된 균주는 여러 가지 혼동되
는 이름으로 불리고 있다. Pfeltz 등12)은 시험관내에서 선택
된 vancomycin의 MIC 4-16 μg/ml인 균주를 GISA라고 불
렀고, 이 들 중 1균주는 대부분의 세포가 vancomycin 농도
15 μg/ml인 배지에서도 증식하였고 더 높은 농도에서는 증
식하지 않았으므로 그 내성을 homogeneous형이라고 하였다.
Boyle-Vavra 등13)은 MI, NJ, PC 및 Mu50 균주 모두가
GISA이며, heteroresistance라고 인용한 반면에, Pfeltz 등12)은
MI 균주를 homogeneous형으로 인용하였다. Hong Kong에서
분리된 h-VRSA 3주는 VISA로 잘못 인용되기도 하였다7).
VISA가 다른 모든 항균제에도 내성인 것은 아니다.
VISA 감염이 일본에서는 ampicillin/sulbactam과 arbekacin
투여로, 프랑스에서는 quinupristin/dalfopristin 투여로 치유되
었고, 미국에서 분리된 1주는 rifampin, chloramphenicol,
cotrimoxazole에 감수성이었고14), 미국의 한 균혈증 환자는
vancomycin, aminoglycoside 및 rifampin 투여로 치유되었다
15). β-lactam제와 vancomycin의 병합효과에 대해서는 Mu-3
agar에서 보이는 길항작용10), 상승작용16), MIC 이하의 농도
에서의 길항작용과 MIC 이상 농도에서의 상승작용17)이 보
고되었다. Kim 등18)은 h-VRSA인 Mu3 균주와 우리나라 분
리 VISA 균주에 대한 시험에서, vancomycin과 0.5 μg/ml의
oxacillin은 길항작용을, 4 μg/ml는 상승작용을 나타냄을 보
고하였다. Hanaki와 Hiramatsu19)는 imipenem 등 β-lactam제
는 teicoplanin과 12주의 h-VRSA 및 Mu50 균주 모두에 대
해 상승작용을 나타냈다고 하였다.
VISA의 내성 기전은 세균 세포벽이 vancomycin을 소
모(consumption)하기 때문이며20), 따라서 VRE의 내성기전
과는 다르므로, 그 중요성에 대해서는 아직 의문이라는
견해가 있으나14), 염려되는 사실임에는 틀림없겠고7, 21) 따
라서 검사실이 현재 당면한 문제는 VISA의 정확한 검출
이라고 하겠다.
VISA는 디스크 확산법뿐 아니라 broth microdilution법으
로도 정확한 검출이 어려우므로 6 μg/ml의 vancomycin이
들은 BHIA를 써서 선별하도록 권장되고 있다9). 특히 h-
Fig. 3. Comparison of growth of original and selected iso-
lates on media containing highest concentration of vanco-
mycin. Isolates with Mu3-like growth on Mu-3 agar were
tested. The inocula were 7/7 (in logs; original/selected iso-
lates) for Nos. 1 and 2, 8/8 for No. 3, 9/9 for No. 4, 9/7
for Nos. 5 and 6, 6/7 for No. 7, 7/8 for No. 8, and 7/9
for No. 9.
Fig. 4. Population analysis of an isolate before and after ex-
posure to 8 μg/ml of vancomycin. After exposure to deter-
mine the potential to become VISA.
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VRSA에 대한 vancomycin의 MIC는 2 μg/ml로 낮고22) 극히
일부 세포만이 ≥8 μg/ml에 내성이므로 그 검출이 어렵다.
Hanaki 등은 h-VRSA 선별용 Mu-3 agar에 β-lactam 디스크
를 놓으면 그 주변에 Mu3 균주가 증식하므로 VISA로 변할
가능성이 있는 h-VRSA를 선별할 수 있다고 하였다10). 이
배지에서 Mu50 균주는 β-lactam 디스크 없이도 다수의 집
락을 형성하므로 VISA의 선별도 가능할 것으로 추정된다.
VISA 검출 가능성을 높이고자 본 연구에서는 권장되는
탁도 보다 높은 McFarland 1관에 시험세균을 맞추고 면봉으
로 접종하였다. 그러나 자가제조 BHIA에는 3.9%의 균주만
이 증식하였고, 생긴 집락수도 적었다. 같은 검체가 접종된
Mu-3 agar에는 77.8%의 균주가 증식되었고 17.1%는 Mu50
형 증식을 보였다(Table 1). MRSA가 분리된 연도에 따라서
Mu3 또는 Mu50형 증식을 보이는 비율을 비교한 바 1980년
대에도 이러한 균주가 있었으나 그 비율은 낮았다(Table 2).
Sieradzki와 Tomasz1)은 vancomycin 내성 변이주에 대한
methicillin의 MIC는 현저히 낮아졌다고 하였고, 본 연구에
서도 Mu50균주에 대한 methicillin의 MIC가 Mu3 균주에 대
해서 보다 약간 낮았으나, 임상분리주는 Mu50형과 Mu3형
이외의 것이 약간 낮은 경향을 보였다(Table 3). Pfeltz 등12)
은 vancomycin 감수성이 저하된 균주에 대한 methicillin의
MIC가 더 낮지는 않았다고 하였다.
선별배지에 증식된 균주에서 VISA의 검출 가능성을 높
이고자 NCCLS 한천희석법의 접종 균수인 약 104 보다
많은 106로 시험한 바 MIC가 11 μg/ml인 균주들이 있었
으나 대조 균주에 대한 시험의 재현성이 Tenover 등9)의
결과보다 낮았고(Table 3), NCCLS broth microdilution법11)
으로 다시 시험한 바 48시간 배양 후에도 MIC는 3 μg/ml
이하이어서 이들 중에 VISA는 없다고 판단되었다(Table
4). 이 결과는 h-VRSA를 선별하기 위해서는 Mu-3 agar가
편리하고, VISA의 선별을 위해서는 vancomycin 6 μg/ml가
첨가된 BHIA가 편리함을 보인 것이라고 하겠다. 한편,
Fraimow 등23)은 vancomycin의 MIC를 BHIA로 시험하면
Mueller-Hinton agar로 시험할 때 보다 높아지므로 임상검
사에 쓰기 적당한 감도와 특이도가 더 높은 VISA 선별
방법이 필요하다고 하였다.
다수의 세포 중에 높은 농도의 vancomycin에 증식이 억
제되는 세포가 있는지 보기 위한 실험에서(Table 5), 접종
세균수가 비슷하게 되도록 탁도를 조정하여 시험하였으나
실제 집락수는 105-109 CFU이었는데, 일부 균주의 세포는
최고 11 μg/ml의 vancomycin이 들은 배지에서도 증식하였
다. 이 결과로 볼 때 Mu3형 뿐 아니라 Mu50형 증식을 보
인 균주 중에도 h-VRSA가 있을 것으로 생각되었다. Mu3형
증식을 보인 possible h-VRSA는 15.6%, Mu50형 증식을 보
인 possible h-VRSA는 18.6% 이었으나(Table 2) 이들 균주
모두의 population analysis를 하지는 않았으므로 진정한
h-VRSA의 비율은 알 수 없다. 김 등24)은 1998-1999년에 입
원환자 혈액에서 분리된 S. aureus 중의 16%가 possible h-
VRSA로 판정되었다고 하였다. 일본에서는 5.8%의 균주가
Mu-3형 증식을 보였음이 보고된 바 있고10), Hiramatsu22)는
대학병원 분리 MRSA 중의 9.3%, 다른 병원 분리 주의
1.3%가 Mu-3형 population analysis 양상을 보였다고 하였다.
Hong Kong의 MRSA 52주 중 5주가 aztreonam 디스크 주변
에 위성현상을 보여 h-VRSA가 의심되었고, 이 중 3주가
h-VRSA이었음을 보고되었다25). 터키의 MRSA 105주를 van-
comycin이 4 μg/ml 들은 BHIA에 접종하여 24시간 후에
confluent growth를 보이면 potential VRSA로, 48시간 후에
셀 수 있는 집락이 생기면 possible VRSA로 간주하여 시험
을 진행하였는데 VISA는 없었고, 5주는 MIC가 8 μg/ml인
세포를 포함한 h-VRSA이었음을 보고하였고26), Netherlands
에서 1954-1997년에 분리한 MRSA 중에 h-VRSA는 없었으
며27), 유럽 12개 국가에서 분리된 MRSA 중에 VISA나 h-
VRSA는 없었다고 하였다28). 이러한 결과는 VISA가 아직은
드물며, h-VRSA가 세계 모든 지역에 퍼져있지는 않음을 뜻
한다고 하겠다.
H-VRSA는 VISA로 변할 수 있기 때문에 관심의 대상이
된다. Pfeltz 등12)은 GISA형으로 변이되기 쉬운 균주가 있다
고 하였다. 본 연구의 목적 중 한가지는 VISA로 변할 수
있는 MRSA가 우리나라 MRSA 중에 있는지 보기 위한 것
이었다. 본 연구에서 Mu50형으로 증식된 9주의 population
analysis를 하고, 가장 높은 농도의 vancomycin이 들은 배지
에 생긴 집락으로 다시 population analysis를 할 때, vanco-
mycin에 대한 내성이 높아짐을 보였다(Figure 3).
본 연구에서 또 한가지 목적은 체액 중에 도달되는 농도
정도의 vancomycin에 시험관내에서 노출될 때 VISA로 변할
수 있는 균주가 있는지 보기 위한 것이었다. Mu50형 증식
을 보인 1980년에 농에서 분리된 균주를 8 μg/ml의 van-
comycin이 들은 BHIA에 반복해서 노출시킨 바 MIC가 16
μg/ml까지 상승되었으며 32 μg/ml에서도 증식되는 세포가
있었다(Figure 4). 즉, 원래 균주는 109의 세포 중의 약 108
이 vancomycin 8 μg/ml에 감수성이었으나, 12 μg/ml에 감
수성인 수가 8 μg/ml의 vancomycin이 들은 배지에 1차 노
출 후에는 약 107 중 104로, 2차 노출 후에는 약 107 중 103
로 감소되었다. 이 결과는 체액 중에 도달할 수 있는 van-
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comycin 농도에 노출되면 VISA로 변할 수 있는 균주가
1980년에 분리된 MRSA 중에도 있었음을 뜻하는 것이고,
우리나라 환자에게 vancomycin이 장기간 투여되면 김 등6)
이 보고한 바와 같은 VISA가 또다시 출현할 수 있을 것임
을 뜻하는 것이라고 하겠다.
앞으로 규명되어야 할 것은 h-VRSA가 vancomycin이 없
는 환경에 얼마동안 노출되면 vancomycin 내성 세포가 소실
되는 지이다. Hiramatsu 등2)은 vancomycin이 없는 배지에 9
대 계대 배양할 때 vancomycin에 내성인 subpopulation이 지
속된 것을 h-VRSA로 정의하였다. Boyle-Vavra 등13)은 항균
제가 포함되지 않은 배지에 15대 계대 배양하면 MI, NJ,
PC, 및 Mu50 균주 모두가 Mu3와 비슷한 내성양상을 보이
는 VSSA, 즉 h-VRSA로 변하였음을 보고하였다. Van-
comycin에 heteroresistance인 S. aureus에 대한 통상적인 검
사는 현 시점에서 필요없다고 Fridkin29)은 주장하였다.
이 연구에서 우리나라 한 종합병원에서 분리된 MRSA
중에서 VISA는 검출되지 않았으나 potential h-VRSA는
34.2%가 된다고 추정되었고, 따라서 vancomycin이 장기간
투여된 환자에서는 VISA가 출현할 가능성이 있다고 판단되
었다. VISA를 선별하기 위해서는 Mu-3 agar를 사용하기보
다는 BHIA 선별배지를 사용하는 것이 간편하고, h-VRSA를
선별하기 위해서는 Mu-3 agar를 사용하는 것이 필요하며,
Mu50형 증식을 보이는 세균의 대부분은 VISA가 아니며,
이들 중에도 h-VRSA가 있을 것이다는 결론을 얻었다.
요 약
목 적:Mu-3 agar를 사용하여 VISA로 변할 수 있는 h-
VRSA가 우리나라 MRSA 중에 얼마나 있는지와 potential
h-VRSA를 vancomycin이 들은 배지에 계대 배양하면 van-
comycin의 MIC가 어느 정도 높아지는지를 시험하고자 하
였다.
방 법: 1980-1999년에 분리 MRSA 494균주를 대상으로
BHIA 선별배지와 Mu-3 agar를 써서 VISA와 h-VRSA 선별
하였다. Vancomycin의 MIC는 BHIA 혹은 BHI를 써서
NCCLS agar dilution 혹은 broth microdilution법으로 시험하
였다. H-VRSA로 추정되는 균주를 vancomycin이 들은 배지
에서 배양하여 vancomycin의 MIC가 높아지는지를 popula-
tion analysis로 시험하였다. Mu50형인 한 균주를 체액에 도
달되는 정도의 vancomycin 농도에 연속하여 노출시키고
population analysis를 하여 vancomycin에 대한 내성의 변화
를 관찰하였다.
결 과: 455 균주의 MRSA 중 BHIA 선별배지에는 18주
(3.9%) 만이 증식하였고 Mu-3 agar에는 354주(77.8%)가 증
식하였다. Mu-3 agar에 증식된 66주(14.5%)는 h-VRSA로 추
정되는 Mu3형 증식을, 78주(17.1%)는 VISA를 의심할 수 있
는 Mu50형 증식을 보였다. 접종 균수를 약 106 CFU로 할
때 일부 균주에 대한 vancomycin의 MIC는 11 μg/ml이었으
나 NCCLS broth microdilution법으로 시험한 바 VISA는 없
었다. Mu50형 증식 균주 중 일부 세포는 높은 vancomycin
농도에서 증식하였고, vancomycin 노출로 MIC가 높아졌다.
Vancomycin 8 μg/ml에 연속 노출시키면 vancomycin 8-12
μg/ml 배지에서 증식한 세포수가 1차 노출 후에는 10-4로,
3-5차 노출 후에는 10-1-10-2로 많아졌다.
결 론:시험된 MRSA 중에서 VISA는 검출되지 않았으나
h-VRSA는 있었으며, potential h-VRSA는 34.2%로 추정되었으
므로 vancomycin이 장기간 투여된 환자에서는 VISA가 출현
할 가능성이 있다고 판단되었다. VISA를 선별하기 위해서는
Mu-3 agar 보다는 BHIA 선별배지를 사용하는 것이 간편하
고, h-VRSA를 선별하기 위해서는 Mu-3 agar를 사용하는 것
이 필요하며, Mu50형 증식을 보이는 세균의 대부분은 VISA
가 아니며, 이들 중에도 h-VRSA가 있다는 결론을 얻었다.
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